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WEITERES VORGEHEN 



Internationales Anmeldedatum (Tag/MonatUahr) 
02.03.2005 



siehe Formblatt PCT/lPEA/416 



Prioritatsdatum (Tag/MonaWahr) 
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Internationale Patentklasslfikation (IPC) oder nationale Klassifikation und IPC 
INV. A61K47/48 



Anmelder 

LTS LOHMANN THERAPIE-SYSTEME AG et al. 



1 



2. 
3. 



Bel diesem Bericht handelt es sich urn den internationalen vorlaufigen Prufunqsbericht der von d^r mit ho. 
SK'SrMr ^^•^'^^^^ eSrwSfn^dTm'ASS; gem.B 

Dieser BERICHT umfaBt insgesamt 7 Blatter einschlleBlich dieses Deckblatts. 
AuBerdem liegen dem Bericht ANLAGEN be); diese umfassen 

a. m (an den Anmelder und das Internationale BQro gesandt) insgesamt 3 Blatter; dabei handelt es sich um 

° Grj;?n\^Klff^^^^^^^^ erne^ndern^eStlten 'dieSrV."'ri? ^i!"^^^^'^ angegebonen 

internationalen Anmeldun'g in der uSfoS? I'gT^^^^^^^^ 

vJS[:5svSiC) ''^^^^^^"^ Sequ^zpr^tokoll angegernlSelbsoh"^^^^^ der 




Feld Nr. I 
□ Feld Nr. II 
Feld Nr. 



□ Feld Nr. IV 
Feld Nr. V 



Feld Nr. VI 
□ Feld Nr. VII 
Feld Nr. VIII 



Grundlage des Berichts 
Prioritat 

AnwIndblS^ Gutachtens Qber Neuheit. erfinderische Tatigkeit und gewerbliche 
Mangelnde Einheitlichkeit der Erfindung 

Begriindete Feststeliung nach Arikel 35(2) hinsichtlich der Neuheit, der erfinderischen Tatink«,t 
und der gewerblichen Anwendbarkelt; Unterlagen und Erklarungen zur ItSydtese^ 
Bestlmmte angefQhrte Unterlagen 
Bestimmte Mangel der internationalen Anmeldung 
Bestimmte BenDorkungen zur Internationalen Anmeldung 
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INTERNATIONALER VORLAUFIGER BERICHT 
UBER DIE PATENTIERBARKEIT 



Internationales Aktenzeichen 
PCT/EP2005A)02185 



Feld Nr. I Grundlage des Berichts 

1 . Hinslchtlich der Sprache beruht der Bescheid auf 
la der internationalen Anmeldung in der Sprache, in der sie eingereicht wurde. 

□ einer Ubersetzung der internationalen Anmeldung in die folgende Sprache bei der 

es s:ch um die Sprache der Ubersetzung handelt. die fOr folgenden Zweck Eingereicht worden isf 

□ Internationale Recherche (nach Regein 12.3 a) und 23.1 b)) 

□ Veroffentlichung der internationalen Anmeldung (nach Regel 12 4 a)) 

□ Internationale vorlaufige Prufung (nach Regein 55.2 a) und/bder 55.3 a)) 

2. Hinslchtlich der Bestandteile* der internationalen Anmeldung beruht der Bericht a. if ^i=r<.^t^hiaH-^. w ^ 



Beschreibung, Seiten 

1-17 

Anspriiche, Nr. 
1-15 



in der ursprunglich eingerelchten Fassung 



eingegangen am 1 1 . 1 1 .2006 mit Schreiben vom 10.11 .2002 
Zeichnungen, Blatter 

^ »n cler ursprunglich eingerelchten Fassung 

SequlnlSol? dazugehorigen Tabellen - siehe Zusatzfeid betreffend das 

3. □ Aufgrund der Anderungen sind folgende Unterlagen fortgefailen: 

□ Beschreibung: Seite 

□ Anspruche: Nr. 

□ Zeichnungen: Blatt/Abb. 

□ Sequenzprotokoil (genaue Angaben): 

□ etwaige zum Sequenzprotol^oll gehorende Tabellen (genaue Angaben): 

□ Beschreibung: Seite 

□ Anspruche: Nr. 

□ Zeichnungen: Blatt/Abb. 

□ Sequenzprotokoil (genaue Angaben): 

□ etwaige zum Sequenzprotokoil gehorende Tabellen (genaue Angaben): 

* Wenn Punkt 4 zutrifft, konnen elnlge oder alle diesBr Bl^tt^r^ m-i i- r, 
"ersetzt" versehen werden. aieser Blatter mit der Bemerhung 



Formblatt PCT/lPEA/409 (April 2005) 



INTERNATIONALER VORLAUFIGER BERICHT 

UBER DIE PATENTIERBARKE^i- '^"^ pSi^^p£l%^^^^^^^ 



Anl^d "arkSf " """^ Gutachtens uber Neuheit. erfinderische Tatigke it und gewerbliche 



□ die gesamte internationale Anmeldung, 
13 Anspruche Nr. 1-6 und 8-15 teilweise 
Begrundung: 

□ Die genannte internationale Anmeldunq, bzw die obenapnannton Anor^w.^k^ m u ■ u 



□ 



^ aSS? '•^'^ N'- und ^15 teilweise wu,<ie kain intemalionaler Reche,<.he„l=ericlvt 

° a'SLlnt fnZh\T2tS:LSn^£'„"/„'"^^^^^^^ An„,eldar ha, es 

□ ein Sequenzprotokoll in Papierform einzureichen, das dem in Anhana C zu den 

^^^^^^ s */*^irar- 

□ Die Tabellen zum Nucleotid- und/oder Aminosauresequenzprotokoll sofern sie mir in «=ioi.tro«io^h t 



teclinischen Anforderungen. 
slehe Beiblatt fur weitere Angaben. 
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INTERNATIONALER VORLAUFIGER BERICHT 
USER DIE PATENTIERBARKEIT 



Internationales Aktenzeichen 
PCT/EP2005/002185 



1. Feststellung 



Neuheit (N) 



Erfinderische Tatigkeit (IS) 



Ja: Anspruche 1-15 
Nein: Anspruche 
Ja: Anspruche 

Nein: Anspruche 1-15 



Gewerbliche Anwendbarkeit (lA) Ja: Anspruche: 1-15 

Nein: Anspruche: 

2. Unterlagen und Erklarungen (Regel 70.7): 
siehe Beiblatt 



Feid Nr. VI Bestimmte angefuhrte Unterlagen 

1 . Bestimmte veroffentlichte Unterlagen (Regel 70.10) 
und /Oder 

2. Nicht-schriftliche Offenbarungen (Regel 70.9) 
siehe Beiblatt 



Feld Nr, Vlll Bestimmte Bemerkungen zur internationalen Anmeldunq 



siehe Beiblatt 
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INTERNATIONALER VORLAUFIGER 
BERICHT ZUR PATENTIERBARKEIT 
(BEIBLATT) 



Internationales Aktenzeichen 
PCT/EP2005/002 1 85 



Zu Punkt III. 

Anspriiche 1-6 und 8-15 beziehen sich auf eine extrem groBen Anzahl von moglichen 
Tragersystemen, sowie auf Verfahren zu deren Hersteilung. Stiitzung und Offenbarung li 
Sinne von Artikel 6 und 5 PCT kann jedoch nur fur einen sehr kleinen Teil der 
beanspruchten Tragersysteme gefunden werden. In den Beispielen wird nur einen 
bestimmten Nanopartikel (aus Gelatine) hergestellt, und mit zwei unterschiedlichen 
Antikorperkonjugaten gezieit verabreiclit. Die Verietzung der einschlagigen Erfordernisse 
ist so schwenfl/iegend, daB sie bei der Bestimmung des Recherchenumfangs 
berucksichtigt wurde (PCT Richtlinlen 9.19 und 9.23). 

Die Recherche von Anspruchen 1-6 und 8-15 wurde auf jene beanspruchten 
Tragersysteme beschrankt, die in der Beschreibung durch Beispiele gestutzt sind. 
Folgendes wurde dementsprechend eingeschrankt. 



Zu Punkt V. 

1 Es wird auf die folgenden Dokumente verwiesen: 

D1 : WO 02/089776 A (LTS LOHMANN THERAPIE-SYSTEME AG; KREUTER, JOERG; 
LANGER, KLAUS; WEBER,) 14. November 2002 (2002-11-14) 

D2: ARTEMOV DMITRI et al: "MR molecular imaging of the Her-2/neu receptor in 
breast cancer cells using targeted iron oxide nanoparticles" 
Magnetic Resonance In Medicine, Academic Press, Duluth, MN, US, Bd. 49, Nr. 
3, Marz 2003 (2003-03), Seiten 403-408, XP002348193 ISSN: 0740-3194 

D3: WU, XINGYONG et al: "Immunofluorescent labeling of cancer marker Her2 and 
other cellular targets with semiconductor quantum dots" 
Nature Biotechnology, Bd. 21, Nr. 1, 2003, Seiten 41-46, XP002393171 

D4: HARMA, HARRI et al: "Zeptomole detection sensitivity of prostate-specific 
antigen in a rapid microtitre plate assay using time-resolved fluorescence" 
Luminescence, Bd, 15, Nr. 6, 2000, Seiten 351-355, XP002393172 



Dokument 01 wurde in der Anmeldung ais EP 1 392 255, envahnt. Es offenbart die 
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BEIBLATT 



PCT/EP2005/002 1 85 



Herstellung von genau denselben Partikein auf Basis vom Serumalbumin als in der 
vorliegenden Anmeldung. Well In den Anspruchen aber die Anwesenheit eines Antikorpers 
erforderllch 1st, unterschelden die vorllegende Anspriiche sich von D1 genau durch diesen 
Anwesenheit des Antikorpers. DIeser Unterschled wird auch in der vorliegenden 
Anmeldung als Losung der Aufgabe, Nanopartikel in spezifischen Zellen anzureichern 
angegeben. ' 

Das Dokument D2 offenbart zwar andere Nanopartikel, die aber ebenfalls nach Thiollerung 
uber Neutravidin an einem biotlnyllerten antl-HER2-Antik6rper gebunden sind. Wie in der 
vorliegenden Anmeldung werden dadurch die Nanopartlkein zu HER2-positiven Zellen 
gezielt. 

Das Dokument D3 offenbart andere Nanopartikel die ebenfalls iiber Avidin an einem 
biotinylierten anti-HER2-Antik6rper gebunden sind. Wie in der vorliegenden Anmeldung 
werden dadurch die Nanopartlkein zu HER2-posltlven Zellen gezielt. 
Das Dokument D4 offenbart andere Nanopartikel die ebenfalls Ciber Avidin an einem 
biotinylierten Antikorper gebunden sind. Diese Nanopartikel werden aber nicht in diesem 
Dokument zu Rezeptor-positiven Zellen gezielt. 

Als nachstliegender stand der Technik ist ein der Dokumente D2 und D3 zu sehen da 
diese Dokumente dieselbe Aufgabe (zielgerichtete Steuerung von Nanopartlkein zur 
Anreicherung in bestimmten Zellen) lost. Die in der vorliegenden Anmeldung beanspruchte 
Nanopartikel unterscheiden sich von diesem Stand der Technik dadurch, daB die 
Nanopartikel auf Proteinbasis sind. 

Aus den Beispielen geht hen/or, daB diese Nanopartikel auf Proteinbasis aber ebenfalls 
die Aufgabe losen, gezielte Nanopartikel zur Verfiigung zu stellen. Die Beispiele zeigen 
auch, daB die beanspruchte Nanopartikel tatsachlich diese Aufgabe losen. 

Auf Grund des in z.B. 02 beschriebenen Lehre ist dem Fachmann aber schon bekannt 
daB die Zielrichtung der Nanopartikel auf die Anwesenheit des Antikorpers zuruckzufuhren 
ist. Die VenA/endung von Nanopartikel auf Proteinbasis gemaB D1 kann in diesem 
Zusammenhang kelnen Beitrag zur erfinderischen Tatigkeit liefern. Obwohl die 
avidinylierte Nanopartikel sich von den in D2 beschriebenen Nanopartikel unterscheiden 
hat der Anmelder kelnen technischen Effekt gezeigt, das auf diesem Unterschled 
zuriickzufiihren sei. 



Formblatl POT/Beiblatt/409 (Blatl 2) (EPA-April 2005) 



INTERNATIONALER VORLAUFIGER 
BERICHT ZUR PATENTIERBARKEIT 
BEIBLATT] 



Internationales Aktenzeichen 
PCT/EP2005/0Q2 1 85 



Somit erfullen die Anspruclie der vorliegenden Anmeldung nicht die Erfordernisse des 
Artikels 33.3 PCT fur erfinderische Tatigkeit. 

Zu Punkt VI 

Bestimmte angefuhrte Unterlagen 



Bestimmte veroffentllchte Unterlagen 



Anmelde Nr. 
Patent Nr. 



EP 1 598 419 

WO 2004/076658 



VerSffentlichungsdatum 
(Tag/MonaVJahr) 

23-1 1 -2005 

1 0-9-2004 



Anmeldedatum 

(T ag/Monat/Jahr) 

27-2-2004 
27-2-2004 



Prioritatsdatum 
(zu Recht beansprucht) 
(Tag/Monat/Jahr) 

28-2-2003 
28-2-2003 



Zu Punkt VIII 

Bestimmte Bemerkungen zur internationalen Anmeldung 

Der Anspruch 1 entspricht nicht den Erfordernissen des Artikels 6 PCT, well der 
Gegenstand des Schutzbegehrens nicht klar definiert ist. In dem Anspruch wird versucht 
den Gegenstand durch das zu erreichende Ergebnis zu definieren; damit wird aber 
lediglich die zu losende Aufgabe angegeben, ohne die fur die Erzielung dieses Ergeb- 
nisses notwendigen technischen Merkmale zu bieten. 

Anspriiche 1-6 und 8-15 beziehen sich auf eine extrem groBen Anzahl von moglichen 
Tragersystemen, sowie auf Verfahren zu deren Herstellung. Stiitzung und Offenbarunq im 
Sinne von Artikel 6 und 5 PCT kann jedoch nur fiir einen sehr kleinen Teil der 
beanspruchten Tragersysteme gefunden werden. In den Beispielen wird nur einen 
bestimmten Nanopartikel (aus Gelatine) hergestellt. und mit zwei unterschiedlichen 
Antikorperkonjugaten gezielt verabreicht. Somit ist nicht klar ob die Erfordemisse des 
Artikels 5 PCT tatsachlich im beanspruchten Umfang erfOllt sind. 
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Geanderte Anspruche 



1. Tragersystem zur zellspezif ischen^ intrazellulareix 
Anreicheirung zximindest eines pharmakologisclx aktiven Wirkstoffs, 
dadurch gekexuizeichnet: ^ dass das Tragersystem in Form von 
Nanopartikeln auf Basis von Gelatine und/oder Serumalbumin 
vorliegt und iiber reaktive Gruppen gekoppelte Antikorper 
aufweist, die eine zellspezifische Anlagerung und zellulare 
Aufnahme der Nanopartikel ermoglichen. 



2. Tragersystem nach Ansprucli X, dadurch. gekennzeichnet , dass 
die reaktive Gruppe eine Amino- ^ Tliiol-^ Carboxylgruppe 
Avidin-Derivat ist • 



3. Tragersystem nach. Anspmcli 1 oder 2, dadurch gekennzeichnet 
dass das Senxmalbumin Ixumanes Senomalbumin ist. 



4. 



em nacb Ansprucb 1, dadurch. gekennzeichnet , 
Brper ein monoklonaler Antikorper ist. 



5. Tragersystem nach einem der vorangehenden Anspriiche, dadurch 
gekennz e i chne t , dass as zusatzlich einen 
Wirkstof f umfasst, der durch Adsorption, 
kovalente oder komplexierende Bindung iiber 



Jnkorporation oder 

die reaktiven Gruppen 



an das Tragersystem gebunden ist 



6. Verwendung eines Tragersystems nach einem der 
Anspriiche zur Herstellung eines Arzneimittels zur 
eines pharmazeutisch aktiven Wirkstoffs an/in spezif ischen 
Zellen. 




7. Verwendung eines Tragersystems nach einem der vorangehenden 

zur Herstellung eines Arzneimittels zur Behandlung von 



Brustkrebs, <aadurch aekennzeichnefc . daS der gekoppelte Antik6rper 
Trastuzumab ist und das Tragersystem eiaen pharmazeutlsch aktiven 
Wirkstoff enthalt, der inkorporativ, adsorptiv, komplex oder 
kovalent an die Nanopaz-t:lkel g-ebunden ist. 



8. Verfabren zur Herstellung- eines Tragersystems in Form von 
Nanopaartikeln auf Basis von Gelatine und/oder Sertunalbiuain zur- 
zellspezifiscben Anreicherung zuiaindest eines 
aktiven Wirks toffs, dadurch CTekemizeieh».:.f, - dass es die folgenden 
Schritte lunfasst: 




exner wassngen Protein-l,osung, die Gelat: 
und/oder Serxunalbiunin entbalt, 

Stabilisieren der durch Desolvatation entstandenen 
Nfanopartikel durcb Quervernetzung, 

Utasetzen eines a?eils der f unktionellen Gruppen auf der 
Oberfiacbe der stabilisierten Nanopartikel zu reaktiven 
Tbiol -Gruppen, 

kovalentes Anbeften funktioneller Proteine, vorzugsweise von 
Avidin, mittels bif unktionaler 



-Beladen der Avidin-modif izierten Nanopartikel mit 
biotinyliertem 

-Beladen der Avidin-modif izierten Nanopartikel mit 
biotinyliertem und pharmazeutisch oder biologisch aktiven 
Wirkstoff. 

9. Verfahren nach Anspruch 8, dadurcb o ekennzein^n^t- _ dass das 
Senunalbumin bumanes Seruiaalbumin ist. 

10. verfabren nacb Ansprucb 8 oder 9, dadurcb cT ekemizei«h7,»i- , 
dass das Desolvatieren durch Riibren und Zugabe eines 

wassermiscbbaren Nicbtlosungsmittels fur Proteine oder durcb 
Aussalzen erfolgt. 



11. Verfabren nacb Ansprucb 10, dadurcb cre kernizexoh^^t- , dass das 
wasserittischbare Nichtlosungmittel fur Proteine aus der Gruppe 



ausgewahlt wird, die Ethanol, Methanol, Isopropanol, imd Aceton 
umf asst:. 



12. Verfahren nach einem der Anspiriiche 8 bis 11, dadurch. 
gefcennzeichnet , €La.ss zum Stabilisieren der Nanopartikel 
thenaisclie Pirozesse oder bifunktioziale Aldehyde oder Pormaldehyd 
verwende t wi r d . 

13. Verfahren nach Anspruch 12, dadurch aekemiz g^l r!iiTiica>t- ^ dass alj 
bifuktionales Aldehyd Glutaraldehyd verwendet wird. 

14. Verfahren nach einem der iUispriiche 8 bis 13, dadurch 
gekennzeichnet , dass als Thiolgruppen-modif izierendes Agens eine 
Substanz Trerwendet: wird, die aus der Gruppe ausgewahlt ist, die 
2-Iminothiolan, eine Kombination aus l-Et:hyl-3- (3- 
dimethyla3iiinopropyl)carbodiimid und Cystein, oder eine 
Kombination aus l-Ethyl-3- {3-dimethylaminopropyl) carbodiimid und 
Cysbaiainixixndichlorid sowie Dithiotreitol umfasst. 

15. Verfahren nach einem der Anspriiche 8 bis 14, dadurch 
gekennzeichnet , dass als bifunktionales Spacermolekttl eine 
Substanz verwendet wird, die aus der Gruppe ausgewahlt ist, die 
m-Maleimidobenzoyl-N-hydroxysulfo-succinimidester, 

Sulf osuccinimidyl-4- [N-maleimido -methyl] cyclohexan-l-carbo3Qrlat , 
Sulf osuccinimidyl-2- titt-azido-o-nitrobenzamido] -ethyl- 
1, 3 dithiopropionat, Bimethyl-S, 3 '-dithiobispropionimidat- 
dihydrochlorid und 3,3'-DithiobisCsulfosuccinimidylpropionat] 
umfasst. 



